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RESUMO: O cancer é um grave problema de salde e o cancer de esbéfago representa um dos mais
frequentes do mundo e, por geralmente ser descoberto tardiamente, leva a uma expectativa de vida
baixa ao longo de 5 anos. Por esse motivo, modelos experimentais em animais sdo necessarios para
o estudo das possiveis lesGes, mecanismo de acao e ainda, se ha semelhanca aquelas encontradas
em humanos. O 4NQO é um carcinégeno de facil utilizacéo, rapida inducéo e que tem se mostrado
satisfatorio em induzir carcinogénese. Portanto, este trabalho tem o objetivo de realizar uma revisao
sistematica acerca do 4NQO como indutor de lesdes malignas em es6fago. Para tal, foi realizada uma
busca na literatura através das bases de dados digitais PubMed, Scielo e Scopus utilizando Esophageal
Neoplasms OR Esophageal Cancer OR Esophageal Squamous Cell Carcinoma /AND/ 4 nitroquinoline
1 oxide OR 4NQO como descritores, a fim de encontrar os estudos referentes ao tema. Com base no
exposto, foram encontrados 582 artigos que, apos selecdo por titulo, resumo e leitura completa,
seguiram 13 para compor este artigo. Os estudos selecionados apontam que o0 4ANQO mostra-se eficaz
ao induzir a carcinogénese esofdgica em um curto periodo, com lesdes semelhantes aquelas
encontradas em humanos.

Palavras-chave: Neoplasias Esofagicas; Cancer de esbdfago; Carcinoma de Células Escamosas; 1-
6xido de 4-nitroquinolina.

ABSTRACT: Cancer is a serious health problem and esophageal cancer is one of the most frequent in
the world and, because it is usually discovered late, it has a low life expectancy over 5 years. For this
reason, experimental models in animals are the possible lesions, mechanism os action and also, if there
is similarity to those found in humans. 4-NQO is na easy to use, fast inducing carcinogen that has been
shown to be satisfactory in inducing carcinogenesis. Therefore, this work aims to carry out a systematic
review about 4-NQO as na inducer of malignant lesions in the esophagus. To this end, a literature
Search was carried out through the digital databases PubMed, Scielo and Scopus using Esophageal
Neoplasms OR Esophageal Cancer OR Esophageal Squamous Cell Carcinoma /AND/ 4-nitroquinoline
1-oxide OR 4-NQO as descriptors, in order to find the related studies to the theme. Based on the above,
582 articles were found which, after selection by title, abstract and full Reading, followed 13 to composse
this article. The selected studies indicate that 4-NQO is effective in inducing esophageal carcinogenesis
in a short period, whit lesions similar to those found in humans.

Keywords: Esophagel Neoplasms; Esophageal Cancer; Squamous Cell Carcinoma; 4-nitroquinoline 1-
oxide.

INTRODUCAO

O cancer de esodfago representa, segundo o Instituto Nacional do Céancer
(INCA), o oitavo mais frequente no mundo, sendo o carcinoma de células escamosas
o tipo mais comum, caracterizado como o mais fatal dentre as malignidades
gastrointestinais, representando 5% das mortes por cancer (ZHAO et al., 2021). Isso
acontece pelo fato de ser detectado tardiamente ou quando ja apresenta metastase
(UHLENHOPRP et al., 2020). Por tratar-se de um cancer que possui baixa expectativa
de sobrevida ao longo de 5 anos, torna-se necessario entender melhor como ocorre o

processo de carcinogénese e quais os fatores de risco para o0 seu desenvolvimento,



desta forma, novos métodos de prevencao e tratamentos poderdo ser utilizados.
(RIVERA, 2012)

Alguns fatores sdo sugeridos como causa para 0 carcinoma de células
escamosas de esbfago dentre eles, habitos como tabagismo e o consumo excessivo
de alcool que elevam a possibilidade para o desenvolvimento de tal patologia, sendo
assim, estabelecidos como os principais fatores de risco associados a esta condicao.
Além disso, o quadro de obesidade e o habito de constante ingestdo de bebidas
excessivamente quentes, também sdo apontados como fatores de risco para o
desenvolvimento do cancer de eséfago. (UHLENHOPP, 2020, YUE, 2019)

Desta maneira, modelos experimentais em animais tornam-se importantes e
vem sendo amplamente utilizados, tanto para o entendimento do processo e estagios
da carcinogénese quanto para identificar agentes promotores e avaliar possiveis
formas de intervencdes terapéuticas. Isto posto, um carcindégeno bastante estudado é
0 1-6xido de 4-nitroquinolina (4-NQO), que tem se mostrado satisfatorio ao induzir
carcinogénese em ratos e camundongos, além de possibilitar observar as
caracteristicas e estagios que antecedem o carcinoma propriamente dito. Ademais,
estudos apontam que além da rapida inducdo, o 4-NQO continua o processo de
inducdo mesmo apos a interrupcdo de seu uso. (GAMA, 2014; YUE, 2019., SUR,
2018)

Devido a semelhangas fisiol6gicas e moleculares com lesdes encontradas em
humanos, modelos de estudos com camundongos séo utilizados com a finalidade de
observar as possiveis lesdes e o0 tempo em que estas levam para se desenvolver,
pois, essas lesdes também mostram comportamento e efeitos semelhantes. Portanto,
€ necessario analisar a eficacia na inducéo de lesbes pré-malignas e malignas no
es6fago de modelos animais, para que novas estratégias sejam criadas a fim de inibir
ou impedir o desenvolvimento dessas lesbes, contribuindo na reducéo da incidéncia
do cancer de eséfago. (ZHAO, 2020; SUR, 2018)

Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo sistematica
sobre a utilizacdo do 4NQO como indutor de carcinogénese esofagica em modelo

animal.

METODOLOGIA:



Foi realizada uma busca na literatura através das bases de dados PubMed, Scielo e
Scopus a fim de obter os artigos publicados de maior relevancia acerca do tema. Para tal, foi
adotada a seguinte estratégia de busca: Esophageal Neoplasms OR Esophageal Cancer OR
Esophageal Squamous Cell Carcinoma /AND/ 4 nitroquinoline 1 oxide OR 4NQO.

Do total de artigos encontrados nas bases de dados, foram exclusas duplicatas, e
avaliados primeiramente os titulos, apds os resumos e por fim, foi realizada leitura do texto
completo. Foram incluidos apenas os trabalhos que usaram o0 4NQO para inducéo de cancer
no esoéfago, utilizando modelos em ratos e, estudos in vitro, com humanos e artigos em que
ndo seja possivel acesso a sua versdo completa, serdo excluidos. Também serdo excluidos
artigos em linguas diferentes do inglés ou portugués.

Para a coleta de dados dos artigos, os autores utilizaram uma tabela contendo autor,
ano, animais, dose, tempo de inducdo, tipo de lesdo, tempo para formagédo da lesdo e o
objetivo dos artigos. As diferentes etapas de avaliacdo e selecdo dos estudos foram realizadas
de forma independente por dois autores (PKP e AMA). Nos casos de n&do concordéancia, 0s
autores discutiram entre si de modo a chegar em um consenso. Os resultados estdo

apresentados na tabela 1.

RESULTADOS

Através das buscas nos bancos de dados Pubmed, Scielo e Scopus, foram
encontrados inicialmente um total de 582 artigos que abrangeram os idiomas
portugués e inglés e, apds aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo, foram
selecionados 41 artigos para a leitura completa. Como seréao apresentados resultados
parciais, este trabalho contempla 13 artigos restantes da plataforma Scopus. (Figura
1)

Os artigos usados foram publicados entre os anos de 2004 e 2023. Estes, em
sua maioria, sdo estudos pré-clinicos e todos eles utilizaram o 4NQO como
carcinogeno de escolha para a indugéo da carcinogénese esofagica a fim de investigar
e induzir lesbes para posterior tratamento. Dos artigos selecionados, os 13
demonstraram a eficacia do 4NQO como carcindgeno e 1 artigo indicou o efeito como
dose dependente. O tempo de indugcdo com o carcinégeno variou de 4 a 24 semanas,
sendo 16 semanas o tempo mais utilizado. Apés o periodo de indugéo, seguiu-se um
tempo para observacéo entre 4 e 16 semanas, sendo assim, 0 tempo necessario para

gue se formassem lesfes foi até 28 semanas.



A forma de administracéo, na maioria dos estudos, deu-se através da diluicdo
na agua potavel em variadas concentracdes que foram de 15 ug/ml até 100 pg/ml,
sendo esta Ultima a mais utilizada. Ainda, houve um unico artigo que utilizou como
metodologia a pintura de lingua na concentracdo de 5 pug/ml, método que também
demonstrou ser eficaz. Dentre os 13 artigos incluidos, foi possivel observar no es6fago
diferentes lesdes, tais como, hiperplasia epitelial, displasias de baixo e alto grau,

papiloma, carcinoma in situ, carcinoma espinocelular (CEC).

Figural — Fluxograma da selecéo dos artigos.
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Tabela 1 - Artigos incluidos no trabalho

Autor/Ano/Pais

P.-T. Chen; et.

al. 2015. China.
Z. Aziz; et al.
2023. Estados
Unidos da
Ameérica.

Miyamoto,

Shingo et al.
2008. Estados
Unidos da
América.

Yang, Zhengduo
et al. 2013.
Estados Unidos

da América.
Osei-Sarfo,
Kwame et al.
2015. Estados
Unidos da
América.

Zhou, Yan-Xia et
al. 2019.

Numero e tipo de
rato

10 camundongos
C57BL/6

24 camundongos
C57BL/6

22 camundongos
CB6F1-Tg

Transgé
nicos

40 camundongos
C57LB6/129Sv

80 camundongos
C57BL/6

36 camundongos
C57BL/6

Dose

100 pg/ml em
agua potéavel

100 pg/ml em
agua potavel

20 ppm em
agua potavel

Grupos com
15, 30 e 45
pg/ml em agua
potavel

100 pg/ml em
agua potavel

100 pg/ml em
agua potavel

Tempo de
inducéo

16 semanas

8 e 16
semanas

2, 4, 6 e 8
semanas e até
a 24° semana
em espera.

8 semanas +
16 semanas de
espera

10 semanas +
11 observagéo

16 semanas +
10 observagéo

Tipo de lesao

Hiperplasia, papiloma e
carcinoma invasivo

Displasia e carcinoma

Displasias, papiloma e
CCE em lingua e
esbfago

Displasia leve e severa,
CEC em cavidade oral e
es6fago. NUmero de
lesbes maior conforme
dose.

Hiperplasia e displasia

de baixo e alto grau.

Displasia,
carcinoma

neoplasia e
in situ em

Tempo para
formar lesdo

16 semanas + 14
semanas de
observacédo

8 sem.: displasia e
papiloma 16 sem.:
displasia,
papilomas e lesbes
invasivas

24 semanas

24 semanas

21 semanas

26 semanas

Avaliacao/objetivo do artigo

Avaliar o papel do calcitriol no CEC
esofago.

Criar sistema para pontuar e
quantificar a gravidade do ESCC

Investigar a suscetibilidade da
carcinogénese de lingua, induzida
por 4-NQO e, avaliar a capacidade
quimiopreventiva da pitavastatina.

N&o era o objetivo avaliar
esbfago e teve lesédo

Investigar a expressdo dos genes
criticos para o crescimento celular
em tecidos de céncer oral e
esofagico induzido por 4-NQO em
camundongos em comparagao com
a doenca em humanos.

Identificar alvos prognésticos e
medicamentosos para prevencao e
tratamento do CCEE.

Avaliar o impacto do microbioma na
tumorigénese, usando



Autor/Ano/Pais

Estados Unidos
da América.

Tanaka,
et al
Japao.

Takuji
2017.

Tang, Xiao-Han
et al. 2004.
Estados Unidos
da América.

Ahsan, Anil et al.
2022. China.

Wang, Ling et al.
2016. China.

SAWANGARUN
W, et al. 2018.
Estados Unidos
da América.

Numero e tipo de
rato

28 camundongos
machos TSOD e
28 camundongos
TSNO

65 camundongos
BCA e C57BL/6

30 camundongos
C57BL/6

60 camundongos

C57BL/6

camundongos
CD-1

Dose

20 ppm em
agua potavel

5 mg/ml em
pintura de
lingua. 20, 50 e
100 ug/ml em
agua potavel.

100 pg/ml em
agua potavel

50 e 100 pg/ml
em agua
potavel.

50 pg/ml em
agua potavel

Tempo de
inducédo

20 semanas

8 e 16
semanas + 12
de observacéo.

16 semanas +
4 de
observacgéo

15,18,21e24
semanas

8 semanas + 8,

12 e 16
semanas de
observacéo.

Tipo de lesao

cavidade oral e
esofagica

Displasia, papiloma
células escamosas e

carcinoma de células
escamoso invasivo, em
lingua e esdfago

Displasias escamosas
planas, tumores
€scamosos papilares

exofiticos (papilomas) e
carcinomas escamosos
invasivos em cavidade
oral e esdfago

Neoplasia
de alto grau

intraepitelial

Displasia e carcinoma

Displasias, lesbes pré-
malignas e CCE em
lingua e esdfago.

Tempo para
formar leséo

28 semanas

8 a 28 semanas

20 semanas

15, 18, 21 e 24
semanas

Displasias epiteliais
e neoplasias
intraepiteliais

encontradas apés
16 semanas e
lesdes pré-malignas
e CCE 20 e 24
semanas apos o

Avaliacao/objetivo do artigo

camundongos livres de germes.

Avaliar se a diabetes afeta a
carcinogénese oral e esofagica

Compreensdo dos processos de
carcinogénese para prevencdo de
carcinomas.

Explorar e elucidar o mecanismo
anticancer do selénio

Definir o significado clinico e
mecanismo em um microambiente
tumoral investigando a expressao
de B7-H3 e B7-H4 em tecidos de
ESCC de es6fago humano e murino.

Esclarecer sobre a contribuicdo da
sinalizacdo Noch e a diminuicdo de
Nochl na carcinogénese
oroesofagica.



Autor/Ano/Pais  Numero e tipo de

camundongos pMg/ml em agua

2013. Alemanha.

Jing, Chao et al.
2021. China.

Camundongos
agua potavel

Tempo de Tipo de lesao Tempo para
inducéo formar leséo
inicio da inducéo.

4 hiperplasia, 6 e 7 meses

meses + 2-3  papiloma e neoplasia em

meses de | lingua e eséfago

observagéo

16 semanas + Displasia e CCEE 28 semanas

12 semanas de
observacgéo

Avaliacao/objetivo do artigo

Investigar se a sinalizacdo RAGE
esta ligada a transformacédo
neoplasica de queratinécitos no
epitélio da mucosa do trato
aerodigestivo superior.

Explorar a atividade antitumoral da
Tiolutina(THL), o inibidor do
PSMD14, como uma nova
estratégia terapéutica no CCEE.



DISCUSSAO

Neste trabalho, foram avaliados, através de revisdo sistematica, modelos de
carcinogénese quimica que tenham utilizado o 4NQO em animais. A observacao
destes estudos revelou que o0 4NQO mostra-se um efetivo indutor de carcinogénese
em esb6fago, permitindo estudar iniciacéo e desenvolvimento de canceres de esodfago.
Além disso, revelou-se de rapida inducdo e com capacidade de alteracao tecidual
semelhante as lesGes encontradas em humanos (SAWANGARUN, 2018).

Yang et al. (2013) em um estudo sobre altera¢cées moleculares comparaveis no
cancer oral e esofagico induzido por 4NQO em camundongos, observaram que é
possivel induzir lesdes pré-malignas e malignas apds 8 semanas de tratamento. Esse
estudo utilizou trés grupos experimentais que foram expostos ao 4NQO diluido em
agua potavel nas concentragdes de 15, 30 e 45 ug/ml, para que que fosse possivel
estudar a inducéo através da exposicao da lingua e es6fago dos animais as diferentes
concentracbes do carcindgeno. Observaram que, em todas as diluicdes houve
alteracOes teciduais como displasias e neoplasias em todos os tecidos expostos,
incluindo o es6fago. O maior numero de lesdes foi visto na concentragcédo de 30 ug/ml,
nao indicando correlacdo com a dose.

Tanaka et al. (2017) e Miyamoto et al. (2008), obtiveram 6timos resultados em
seus estudos no que diz respeito ao desenvolvimento de lesdes. Em ambos, a dose
de 4NQO utilizada foi de 20 ppm (20 ug/ml), contudo, o tempo de indugdo com o
carcindgeno difere entre eles, enquanto Tanaka et al. induziram por um periodo de 20
semanas Miyamoto et al. (2008) avaliaram a inducédo durante 2, 4, 6 e 8 semanas.
Apesar das diferencas no tempo de inducédo, ambos obtiveram resultados similares
demonstrando a incidéncia de displasia, papiloma e carcinoma de células escamosas,
tanto em lingua quanto em esb6fago. Estes achados mostram que, apesar das
diferencas de tempo, obtiveram o mesmo resultado quanto as les6es encontradas nos
animais.

No estudo realizado por Osei-sarfo et al. (2015), foi utilizada a concentracéo
de 100 pg/m do 4-NQO. O modelo experimental contou com um grupo de
camundongos induzido apenas com carcinébgeno e outro que teve o etanol
acrescentado ao 4-NQO, ambos administrados na agua de beber dos animais. Os
resultados mostraram que o 4-NQO foi capaz de induzir lesdes hiperplasicas e

displasias de baixo grau no grupo induzido apenas por ele, enquanto significativas
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displasias de alto grau foram encontradas no grupo 4-NQO/etanol. Observa-se que, 0
etanol aumentou a capacidade do desenvolvimento de alteracbes no epitélio
esofagico além do nimero de lesGes, em compara¢ao ao outro grupo. Mesmo com
uma dose maior, ndo foi observado carcinoma invasivo, porém segundo Yang et al.
(2013), o desenvolvimento de displasia de alto grau esofagica pode ser considerado
um indicio da iniciacdo de um carcinoma de células escamosas de esdfago. Sendo
assim, este estudo corrobora com os demais resultados ao demonstrar a efetividade
do 4-NQO. Além disso, mostra que, nos modelos animais, também é possivel avaliar
o efeito de fatores potencializadores de carcinogénese como o alcool.

Z Aziz et al. (2023) induziram a carcinogénese utilizando de 100 ug/ml de 4-
NQO em agua potavel, com tempos diferentes de 8 e 16 semanas. O estudo alcancou
0 sucesso ao induzir lesdes nos diferentes tempos de indugéo, exibindo displasia e
papiloma com 8 semanas e com 16 semanas foi possivel observar além destas,
carcinoma invasivo. Do mesmo modo, Jing, Chao et al. (2021) utilizaram 16 semanas,
porém, com dosagem diferente (50 ug/ml) e seus resultados demonstram que, mesmo
utilizando uma dose menor, o tempo foi suficiente para induzir displasia epitelial e
carcinoma de células escamosas. Com base nesses estudos, observa-se que o tempo
de inducéo teve maior relevancia que a dose.

Tang, Xao- Han et al. (2014) em um estudo para compreender 0S processos
de carcinogénese, avaliaram diferentes dosagem, tempo e métodos de indugéo do 4-
NQO. O estudo contou com um grupo de camundongos que foi submetido a pintura
de lingua em com 0,5 mg/ml de carcin6bgeno e os demais, receberam o carcinégeno
através da agua potavel nas seguintes divisdes: um grupo de concentragao 100 ug/mi
por 16 semanas, enquanto os demais receberam doses de 100, 50 e 20 pg/ml por 8
semanas cada um. Seus resultados mostraram o desenvolvimento de displasias,
hiperplasias, papilomas e carcinoma de células escamosas em todas as dosagens,
metodologias e tempo, exceto na dose de 20 pg/ml que néo foi capaz de desenvolver
lesbes no esdfago. Sendo assim, este estudo mostra certa dependéncia da dosagem
e tempo além disso, demonstrou maior incidéncia quando tratados com o0 4-NQO em
agua potavel.

Wang, Ling et al. (2016) utilizaram 50 e 100 pg/ml de 4-NQO por 15, 18, 21 e
24 semanas. Ao analisarem o es6fago dos animais observaram displasia em ambas
as doses com 15 e 18 semanas, porém um numero maior de lesdes foi encontrado

naqueles induzidos com 100 pg/ml. Contudo, os animais que receberam o
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carcindgeno por 21 e 24 semanas desenvolveram displasia e carcinoma de células
escamosas tanto com 50 pg/ml quanto 100 ug/ml, demonstrando que a capacidade
de desenvolver carcinogénese em esOfago apesar das diferentes dosagens.
Corroborando com esses resultados, Sawangarunw, et al. (2018) mostraram outras
possibilidades de tempo para induzir lesbes semelhantes, com um periodo minimo de
8 semanas.

Uma vez que o 4-NQO € um carcindégeno que também tem ac&o por contato,
Mark, Regina (2013), foi capaz de induzir lesdes de hiperplasia, displasia e neoplasia
em lingua e es6fago de camundongos tratados com 100 ug/ml de 4-NQO em agua
potavel durante 4 meses seguidos por um periodo de observacdo de até 3 meses.
Seu trabalho mostra que a mesma dose e tempo foram suficientes para induzir lesbes
em cavidade oral (lingua, palato e gengiva) e esdfago e ressalta o fato de que o 4-
NQO é capaz de induzir carcinogénese mesmo apos a interrup¢ao de seu uso.

P.-T. Chen; et al. (2015) e Zhou, Yang-Xia et al. (2019) obtiveram o6timos
resultados em seus estudos com camundongos. Em ambos, o 4-NQO foi administrado
na concentragdo de 100 ug/ml durante 16 semanas. Os resultados obtidos indicaram
sua eficicia ao induzir les6es de hiperplasia, papiloma, carcinoma in situ e carcinoma
invasivo no es6fago dos animais. Vale destacar que, com esta dose também foi
possivel observar lesdes cancerigenas em cavidade oral, o que viabiliza ndo sé o
estudo da carcinogénese esofagica como também em cavidade oral, reforcando com
os achados de Mark, Regina (2013).

Ahsan, Anil et al. (2022) em recente estudo para elucidar o mecanismo
anticancer do selénio, utilizaram o 4-NQO (100 ug/ml) na agua potavel dos
camundongos por 16 semanas, a fim de induzir carcinoma em esbdfago. A anélise
histopatolégica revelou neoplasia intraepitelial de baixo e alto grau no eséfago dos
animais. Além disso, Ahsan, Anil et al. (2022) também observaram que, as alteracdes
histol6gicas encontradas no es6fago dos camundongos analisados, sao semelhantes
aguelas observadas em humanos.

Por fim, apos a analise dos artigos selecionados nédo foram encontradas
informacdes a respeito do grau histolégico dos carcinomas formados. Tal informacgéo
pode ser de grande relevancia ao determinar um progndéstico uma vez que, um
carcinoma bem diferenciado tende a crescer mais lentamente e ser mais parecido com

o tecido de origem, porém, quando se trata de um carcinoma pouco diferenciado, suas
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células ndo possuem caracteristicas normais e sua disseminacao se da de forma mais
agressiva. (TUSTUMI et al., 2016)

CONCLUSAO:

Com base nos artigos avaliados até o presente momento, o 1-6xido de
4-nitroquinolina  mostra-se eficaz ao induzir carcinogénese esofagica em
camundongos com no minimo 8 semanas, quando empregadas doses entre 50 ug/ml
e 100 ug/ml. Apresenta-se um excelente carcindgeno tanto por induzir lesdes em
pouco tempo quanto pela semelhanca com as lesdes encontradas em tecido humano.
Além disso, foi possivel observar que outros fatores sdo capazes de alterar a

carcinogénese como por exemplo o alcool.
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